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® Verfahren zur Herstellung eines Implantats Oder Substrats mit biokompatibler Oberflache 

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines Implantats 
oder Substrats aus Titan oder einer Titanlegierung mit ei- 
ner calciumhaltigen biokompatiblen Oberflachenschicht 
beschrieben, bei dem der metallische Korper zur Erzeu- 
gung der biokompatiblen Oberflachenschicht mit einer 
Calciumsalz-Schmelze behandelt wird. Die biokompatible 
Oberflachenschicht kann danach mit einem phosphorhal- 
tigen Medium behandelt werden, um eine calciumphos- 
phathaltige Schichtzu erzeugen. Alternativ kann das Im- 
plantat mit der darauf gebildeten biokompatiblen Ober- 
flachenschicht direkt in den Knochen eines menschlichen 
Korpers implantiert werden, wobei sich eine calcium- 
phosphathaltige Schicht aus dem in der biokompatiblen 
Oberflachenschicht enthaltenen Calcium und dem in den 
Korperflussigkeiten enthaltenen Phosphatanionen bildet. 
Nach diesem Verfahren hergestellte Substrate konnen mit 
Vorteil in der Biotech nologie zur Zellzuchtung eingesetzt 
werden, gegebenenfalls nach weiterer Modifizierung der 
. Oberflache, die jedoch nicht Gegenstand des vorliegen- 
den Verfahrens ist. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines 
ImpLantats oder Substrats aus Titan oder einer Utanlegie- 
rung mit einer calciumhalligcn biokompatiblcn Oberfla- 5 
chenschicht. 

Es ist bekannt, insbesondere als Knochenersatz dienende 
Implantatc fur den menschlichcn Korpcr, wclche aus Titan 
oder einer Utanlegierung bestehen, mit einer Calciumphos- 
phatscbicht zu iiberziehen, da diese Substanz mit dem Kno- 10 
chenmaterial, das selbst im Wesentlichen aus einem CaJci- 
umphosphat, namlich Hydroxylapatit besteht, kompatibel 
ist und eine feste Haftung des Implantats in der Knochen- 
substanz gewahrleistel. 

Derartigc Calciumphosphatschichten wurden iiblichcr- 15 
weise durch thermische Spritzverfahren in verschiedenen 
Varianten, beispielsweise Plasmaspritzen, Hochgeschwin- 
digkeitsspritzen, Vakuumplasmaspritzen und dcrgleichcn 
aufgebracht, wobei Schichtdicken zwischen 50 und 500 um 
erhalten wurden. Diese Schichten sind in der Regel sehr po- 20 
ros und ihre chemische Bestandigkeit ist aus diesem Grunde 
um ein Vielfaches geringer als die des kompakten Aus- 
gangsmaterials. Auch die Haftung dieser Schichten ist ver- 
besserungswiirdig. 

Das CVD- Verfahren hat sich bei den besonders interes- 25 
sierenden Hydroxylapatit-Schichten nicht bewahrt, da im 
Verfahrensprozess chemische Reaktioncn auch zu anderen 
Schichtsubstanzcn, die von Hydroxylapatit stark abweichcn, 
fuhren. Das Gleiche gilt fur das Beschichten mit gepulsten 
Laserstrahlen. Es wurde gefunden, daB vielfach Ca(OH)2 als 30 
unerwiinschter Nebenbestandteil erzeugt wird. 

Bei einem bekannten cbemischen Verfahren, das als bio- 
mimetisches Verfahren bezeichnet wird, wird ein Titanim- 
plantat mit NaOH in wassriger Losung behandelt und im 
AnschluB daran getempcrt Sodann wird das auf diese Weise 35 
vorbehandelte Implantat einem Auslaugungsprozess in ei- 
ner SBF-L6sung (simulated body fluid = simulierte Korper- 
flussigkcit) unterzogen. Diese quasi gcsattigtc CaP-Losung 
fuhrt durch Ionenaustausch zwischen den zuvoreingebrach- 
ten Natriumionen und den Calciumionen sowie den Phos- 40 
phatanionen der Losung zu einer Hydroxylapatit-Schicht im 
nahen Orjerflachenbereich. Es werden Schichtdicken zwi- 
schen ca. 0,75 um und ca. 2 um angegeben. 

Aus der DE 196 01 153 A 1 ist ein Verfahren zum Auf- 
bringen von bioaktiven Phosphatschichten auf metallische 45 
Implantate bekannt, bei dem die Abscheidung der Phos- 
phate aus flussigen, vorzugsweise wassrigen Phosphatiosun- 
gen auf elcktrolytischem Weg durch Wechselstrom oder 
Gleichstrom erfolgt. 

Die DE43 11 772 Al beschreibt ein Verfahren zur Her- 50 
stellung von gewebefreundlichen Implantaten, die aus min- 
destens 98 Gew.-% Titan enthaltenden Metallen, aus Titan 
und/oder titanhaltigen Mikrolegierungen bestehen. Nach ei- 
nem chemischen oder elektrochemischen Atzen erfolgt das 
Aufbringen eines biokompatiblcn Schutziiberzugs auf die 55 
Metalloberflache mittels anodischer Oxidation in einer 
wassrigen Phosphatlosung, die gegebenenfalls auch bioak- 
tive Komponenten enthalt Danach erfolgt eine Warmebe- 
handlung zwecks Umwandlung der zuvor gewonnenen 
amorphen Oxidschichten in kristallines HO2 (Rutil). 60 

Die DE 37 09 457 C2 offcnbart cincn mit einer Calcium- 
phospatverbindung uberzogenen Tltanverbundwerkstoff, 
der als Kaochaimplantat verwendbar ist. Die Calciumphos- 
phatverbindung besteht aus einer Grundschicht, die aus der 
Calcinierung einer wafirigen Chlorwasserstoffsaure- oder 65 
Salzpetersaurelosung der Calciumphosphatverbindung re- 
sultiert und einer Abdeckschicht, die durch Sin tern einer 
Suspension der Calciumphosphatverbindung gebildet ist, 



die auf die Grundschicht aufgebracht wurde. Das Verfahren 
zur Herstellung dieser Calciumphosphatverbindung ist sehr 
aufwendig. 

Aus der DE 28 24 063 C2 ist eine Gelenkendoprothese 
aus Mctall bekannt, bei der zumindest cine der zusammen- 
wirkenden Flachen mit einer Beschichtung versehen ist, die 
Platin, Ruthenium oder Iridium oder eine Legierung mit zu- 
mindest einem dieser Mctalle enthalt. Wciterhin kann die 
Beschichtung Palladium, Rhodium, Gold, Kupfer, Eisen, 
Nickel Kobalt, Wolfram und/oder Molybdan als weiteren 
Legierungsbestandteil enthalten. Die Herstellung dieser 
Prothese kann mittels eines Salzschmelzverfahrens erfol- 
gen, indem die zu beschichtende Prothese als Kathode in ei- 
nem Elektrolyt eingetaucht und elektroplattiert wird, wobei 
entweder eine Vcrbrauchs-Anode aus einem Material der 
Beschichtung benutzt wird oder eine in dem Elektrolyten 
unlosliche Anode benutzt und das Beschichtungsmaterial 
als ein Salz in den Elektrolyten eingegeben wird. Als Elek- 
trolyt wird vorzugsweise eine elektrische Salzmischung mit 
53 V/V% Natriumzyanid und 47 V/V% Kaliumzyanid ver- 
wendet. 

SchlieBlich wird in der US 5 478 237 A ein Verfahren ei- 
nes Implantats beschrieben, bei dem ein Basiskorper, bei 
dem zumindest die Oberflache aus Titan oder einer Utanle- 
gierung besteht, in einer Elektrolytlosung enthaltend Ca-Io- 
nen und P-Ionen einer anodischen Oxidation unterzogen 
wird, um einen anodischen Oxidationsfilm auf dem Basis- 
korper zu bilden, und dann der anodisch oxidicrte Basiskor- 
per einer hydrothermischen Behandlung in Hochdruck- 
dampf unterzogen wird, wodurch eine Calciumphosphatver- 
bindung auf dem anodischen Oxidation sfilm niedergeschla- 
gen wird. Die Elektrolytlosung enthalt als Hauptbestandteile 
vorzugsweise Glyzerinphosphat und ein Calciumsalz. 

Es ist die Aufgabe der vorhegenden Erfindung, ein Ver- 
fahren zur Herstellung eines Implantats oder Substrats aus 
Titan oder einer Titanlegierung mit calciumhaltiger biokom- 
patibler Oberflache anzugeben, durch das mit einfachen 
Mitteln eine relative dicke H02-Schutzschicht direkt auf 
dem Titan oder der Utanlegierung und daruber die calcium- 
haltige biokompatible Oberflachenschicht erhalten werden 
konnen, wobei die biokompatible Oberflachenschicht durch 
Behandlung mit einem phosphorhaltigen Medium in eine re- 
lativ dicke und dichte calciumphosphathaltige Schicht weit- 
gehend ohne unerwiinschte Nebenbestandteile umgewan- 
delt werden kann. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch die im 
kennzeichnenden Teil des Anspruchs 1 angegebenen Merk- 
male. Vorteilhafte Weiterbildungen des erfindungsgemafien 
Verfahrens ergeben sich aus den Unteranspriichen. 

Dadurch, dafi das Implantat - hierunter wird ein in vivo 
eingebrachtes Werkstiick verstanden - oder das Substrat - 
hierunter wird eine ex vivo zum Beispiel fur die Zellziich- 
tung in der Biotechnologie bzw. Tissue Engineering (Gewe- 
bezuchung) angewendete (Zell-) Unterlage verstanden - zur 
Erzeugung der biokompatiblen Oberflachenschicht mit ei- 
ner Calciumsalz-Schmelze behandelt wird, werden eine 
Calciumangereicherte vorgelagerte Schicht erzeugt und die 
nachgelagerte Ti02-Schicht verstarkt. Die nachgelagerte 
TiOrSchicht ist dabei fur sich genommen bereits dicker als 
eine TlOr Schicht, die bei einer Behandlung des Implantats 
oder Substrats bei gleicher Temperatur und Dauer an Luft 
ohne Verwendung der Salzschmelze entstehen wurde. 

Die Temperatur der Salzschmelze liegt wahrend der Be- 
handlung vorzugsweise unter 750°C, da die Phasenum- 
wandlungs temperatur des Titans bzw. der Titanlegierung 
nicht uberschritten werden darf. 

Das verwendete Calciumsalz ist vorzugsweise sauerstoff- 
haldg, woraus sich der Umstand erklaren lafit, daB bei der 
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Behandlung mit der Calciumsalz-Schmelze die Dicke der 
H02-Schicht in unerwartetcm Mafic zunimmt. Als ein gc- 
eignetes Calciumsalz hat sich Calciumnitrat erwiesen. Mit 
diesem wurden gute Ergebnisse bei einer Behandlungstem- 
peratur von ctwa 560°C und einer Behandlungsdauer von 5 
etwa vier Stunden erzielt. Die Behandlungszeit kann zwi- 
schen 10 Minuten und 1500 Minuten liegen. 

Nach der Behandlung mit der Calciumsalz-Schmelze 
wird die biokompatible Oberflache vorzugsweise mit einem 
phosphorhaltigen Medium behandelt, um eine calciumphos- 10 
phathaltige Schicht herzustellen. Als phosphorhaltige Me- 
dien werden vorteilhaft eine simulierte Korperflussigkeit 
nach (SBF after) Kokubo, eine Losung nach Hank (Hank's 
Balanced Salt Solution) oder ein Phosphorsaure/Wasser-Ge- 
misch verwendet. Die Behandlung crfolgt zweckmaBig 15 
durch Eintauchen des Substrats in das phosphorhaltige Me- 
dium, das zweckmaBig auf eine Temperatur unterhalb von 
90°C erwarmt ist. 

Nach der Bildung der calciumphosphathaltigen Schicht 
kann diese noch getempert werden, wodurch die Bindung 20 
zwischen den verschiedenen Schichten noch verstarkt wird. 
Die Temperung kann bei einer Temperatur zwischen 150°C 
und 750°C wahrend einer Dauer im Bereich zwischen 15 
Minuten und 600 Minuten durchgefuhrt werden. 

Das so erhaltene fertige Implantat kann in den menschli- 25 
chen Korper eingesetzt werden. 

Alternativ zur Behandlung mit dem phosphorhaltigen 
Medium kann das Implantat bereits nach der Behandlung 
mit der Calciumsalz-Schmelze in den menschlichen Korper 
implantiert werden. Die Calciumionen und (Ortho-) Phos- 30 
phationen enthaltende interstitielle Korperflussigkeit bzw. 
das umgebende Blut ubernimmt dann die Funktion des 
phosphorhaltigen Mediums, so daB die calciumhaltige 
Schicht mittels des in den Korperflussigkeiten enthaltenen 
Phosphatantcils in cine calciumphosphathaltigc Schicht um- 35 
gewandelt wird. 

Das durch das erfindungsgemaBe Verfahren erhaltene Im- 
plantat oder Substrat ist nicht nur als Knochencrsatzimplan- 
tat verwendbar, sondern beispielsweise als Halbzeug mit 
calciumreichem Hintergrund, auf das Calciumphosphat- 40 
Schichten durch Plasmaspritzen aufgebracht werden. Wei- 
tere Verwendungsmoglichkeiten bestehen in derBiotechno- 
logie als Substrat zur Zellziichtung in Bioreaktoren bzw. als 
Halbzeuge zur weiteren Oberflachenmodifizierung und An- 
passung an konkretc Zellarten. 45 

Die Erfindung wird im Folgenden anhand eines in den Fi- 
guren dargestellten Ausfuhrungsbeispiels naher beschrie- 
ben. Es zeigen: 

Fig. 1 bis 4 die durch die Auger-Spektroskopie ermittelr 
ten Konzentrationen von Titan (T12), SauerstofF (01), Cal- 50 
cium (Cal), Phosphor (PI) und KohlenstofT (CI) in Abhan- 
gigkeit von der Entfernung von der Oberflache bei Proben in 
unterschiedlichen Verfahrensstadien, und 

Fig. 5 ein Rontgenspektrum der Probe gemaB Fig. 2. 

Die Diagramme in den Fig. 1 bis 4 wurden eihalten, in- 55 
dem die Proben mit Argonatomen beschossen wurden, so 
daB das Probenmaterial verdampfte. Die Stelle, an der das 
Material verdampfte, bewegte sich ausgehend von der Ober- 
flache mit einer Geschwindigkeit von ca. 35 nm/min in das 
Probenmaterial hinein, so daB die auf der Abszisse angege- 60 
benen Zcitwcrte bestimmten Abstanden von der Proben- 
oberflache entsprechen. Das verdampfte Material wurde 
mittels der Auger-Spektroskopie analysiert, wobei die Ordi- 
nate in den Fig. 1 bis 4 die Anzahl der gezahlten Impulse 
bzw. die Konzentrationen der im verdampften Material ent- 65 
haltenen Elemente wiedergibt. 

Fig. 1 zeigt den Konzentrationsverlauf von Titan und 
Sauerstoff in Abhangigkeit vom Abstand von der Oberfla- 
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che bei unbehandeltem, d. h. bei Raumternperatur in Luft an 
der Oberflache oxidiertem Titan (die in den Fig. 1 bis 4 ge- 
zeigten Cl-Kurven konnen auBer Betracht bleiben. 

Fig. 2 stellt den Konzentrationsverlauf von Titan, Sauer- 
stoff und Calcium nach der Behandlung des Substrats mit ei- 
ner Calciumnitrat-Schmelze bei 560°C und einer Dauer von 
vier Stunden dar. Es ist nicht nur ersichtlich, daB das Sub- 
strat an der Oberflache Calcium enthalt, sondem auch, daB 
der Sauerstoffgehalt im Vergleich zum Calciumgehalt be- 
trachtlich angestiegen ist, d. h. die TlOrSchicht erheblich 
verstarkt wurde. 

Fig. 3 gibt die Konzentrationen von Titan, SauerstofF, 
Calcium und Phosphor der in Fig. 2 gezeigten Probe nach 
der zusatzlichen Behandlung mit einer phosphorhaltigen si- 
mulicrten Korperflussigkeit wieder. Bei dieser Behandlung 
bilden sich zunachst rontgenamorphe Calciumphosphat- 
schichten. Entsprechend dem Phosphor-Gehalt konnen sich 
Calciumdiphosphat, Tricalciumphosphat und Hydroxylapa- 
tit ausbilden. Da von diesen Calciumdiphosphat den hoch- 
sten prozentualen Phosphoranteil besitzt, wird angenom- 
men, daB sich dieses im Wesentlichen direkt an der Oberfla- 
che bildet, wahrend die darunter liegenden Schichten iiber- 
wiegend aus Tricalciumphosphat und Hydroxylapatit beste- 
hen, welche eine engere Beziehung zur Knochensubstanz 
besitzen. 

Fig. 4 zeigt die Konzentration von Titan und Sauerstoff 
an der Oberflache einer Probe aus Titan, die wahrend einer 
Dauer von vier Stunden bei 560°C der Luft ausgesetzt war. 
Wie der Vergleich mit Fig. 2 zeigt, ist die TiOrSchicht nach 
der Behandlung in der Salzschmelze bedeutend dicker als 
nach einer entsprechenden Behandlung in Luft Dies ist eine 
uberraschende vorteilhafte Wirkung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens. 

Fig. 5 gibt ein Rontgenspektrum fur die Probe nach Fig. 
2, d. h. daB wahrend einer Dauer von vier Stunden bei 
560°C mit einer Calciumnitrat-Schmelze behandelte Tltan- 
substrat wieder. Wie dieses Spektrum zeigt, linden sich 
deutlichc Rontgenreflexe fur Titan, Titanoxid (bier als Rutil) 
und Calciumtitanat (Ca^I^Oio), das durch Reaktion zwi- 
schen HO2 und Ca-Ionen entsteht. 

Die Gesamtdicke der durch das beschriebene Verfahren 
erfaBten Schichten betragt im vorliegenden Beispiel etwa 2 
bis 2,9 um, wobei die calciumhaltige Schicht eine Dicke im 
Bereich zwischen 1,7 und 2,4 um aufweist. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Implantats oder 
Substrats aus Titan oder einer Titanlegierung mit einer 
calciumhaltigen biokompatiblen Oberflachenschicht, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Implantat oder Sub- 
strat zur Erzeugung der biokompatiblen Oberflachen- 
schicht mit einer Calciumsalz-Schmelze behandelt 
wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Temperatur der Calciumsalz-Schmelze un- 
terhalb 750°C liegL 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Dauer der Behandlung im Bereich 
zwischen 10 und 1500 Minuten liegt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dafi das Calciumsalz sauerstoff- 
haltig ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Calciumsalz Calciumnitrat verwendet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Temperatur der Calciumnitrat-Schmelze 
etwa 560°C betragt. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, da6 die Dauer der Behandlung mil der Calciumni- 
trat-Schmelze vier bis zwolf, vorzugsweise vier Stun- 
den betragt. 

8. Verfahrcn nach cincm der Anspriiche 1 bis 7, da- 5 
durch gekennzeichnet, daB die biocompatible Oberfla- 
che mit einem phosphorhaltigen Medium zur Erzeu- 
gung einer calciumphospbathaltigen Schicht bchandelt 
wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 10 
net, daB das phosphorhaltige Medium eine simulierte 
Korperflussigkeit oder ein Phosphorsaure/Wasser-Ge- 
miscb ist 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das phosphorhaltige Medium auf 15 
eine Temperatur <90°C erwarmt wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB die calciumphosphathaltige 
Schicht getempert wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 20 
zeichnet, daB die Temperung bei einer Temperatur im 
Bereich von 150°C bis 750°C durchgefuhrt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Dauer der Temperung im Be- 
reich von 15 Minuten bis 600 Minuten liegt 25 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Substrat ex vivo in der 
Biotechnologie, vorzugsweise zur Zellziichtung einge- 
setzt wird. 

30 
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